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IL-36の発現は遠位尿細管の Klotho および Osteopontin 発現部位と強い重なりを認め、
IL-36陽性の尿細管の周囲に F4/80 陽性のマクロファージの集積を認めた。高リン食を 8
週間摂餌させたマウスの腎臓では IL-36に関連する Nlrp3や IL-1 mRNA の発現に加え、
樹状細胞活性化の指標となる Cd11c や Ccr7 mRNA の発現が増加した。 
本研究は長時間をかけて腎石灰化や線維化病変を生じさせる高リン食摂取に起因する
腎臓のリン排泄亢進が、その初期段階において遠位尿細管での IL-36の発現を速やかに誘
導することを明らかにした報告である。この IL-36は炎症活性化を介して腎障害に関与す
る可能性が考えられ、IL-36の発現誘導は Ngal などの既知の腎障害マーカーと比較して、
より鋭敏な応答であることから、リン排泄亢進による腎尿細管障害を検知する有力なバイ
オマーカーとなる可能性が考えられた。 
第二次審査ではリンの作用部位、リンの直接作用の可能性、リンの IL-36αへの作用機
序、IL-36αの役割、他疾患での報告、副甲状腺ホルモンの影響などについての質問があり、
いずれも的確な回答を得た。本研究は IL-36がリンによる腎障害を検知する有力なバイオ
マーカーになることを示し、CKD などの腎疾患の発症・進展に関与する可能性があり、将
来性の高い研究と考えられ、学位論文として価値あるものと認定した。  
 
 
